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考えられる。NF-E2 related factror2 (Nrf2)-Keap1 制御系は種々の抗酸化酵素群の
発現を上昇させることにより生体内ストレス防御を統一的に制御する経路と報
告されており、一方で緑茶成分の Epigallocatechin-3 Gallate (EGCG)に関して、
我々はこれまでにラット肝切除後モデルにおいて EGCG が抗酸化、抗炎症作用
を介して肝傷害の軽減や肝再生に寄与することを報告してきた。今回、膵島分
離精製時に EGCG を用いた pre-conditioning を行うことで Nrf2-Keap1 経路を介
した酸化ストレス制御により、膵島細胞保護作用が得られると考え、in vitro お
よび in vivo の検討を行った。  
8 週齢 C57BL/6 マウス膵島を Collagenase 法で分離精製し、 islet culture 
medium(RPMI1640RPMI+10%FBS+ 1% glutamine + 1% Penicillin/Streptomycin)群  
(control 群), islet culture medium + EGCG100μM 添加群  (EGCG 群)の 2 群に分け、
経時的 (0, 6, 24 時間後)に膵島の viability, Nrf2 発現について Propidium Iodide
核染色、Nrf2 蛍光免疫染色にて検討した。また酸化ストレスマーカーである細
胞内 ROS、抗酸化ストレスマーカーである heme oxygenase-1(HO−1)の mRNA を
測定した。さらに islet culture medium と islet culture medium+EGCG 100μM 添加
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1) EGCG 群において膵島細胞数(P<0.05)、cell viability(P<0.01)、インスリン分
泌能(P<0.01)が control 群に比して良好であった。  
2) EGCG 群では Nrf2 の膵島核内移行が促進され、蛍光免疫染色で定量すると
Nrf2 核内移行細胞数が増加していた(P<0.01)。 
3) EGCG 群では膵島の HO−1 mRNA レベルが上昇していた(P<0.05)。  
4) EGCG 群において 24 時間後の ROS 産生が低下していた(P<0.01)。  
5) 糖尿病モデルマウスへの腎被膜下移植実験において Control 群では高血糖  




以上より、膵島細胞において移植前の EGCG による pre-conditioning が ROS 産
生を減少させることで膵島細胞保護効果を有することが明らかとなった。その
機序として EGCG による Nrf2 の膵島内発現増加、核内移行促進を介した抗酸
化ストレスマーカーの誘導が考えられた。  


